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(87) Die Erfindung 1st In dar pharmazautischen Industria 
anwandbar. Ihr llegt dia Aufgaba zugrunda, ein einfaches 
und teohnisch raaJisferbarea Harstdlungsverfahren fOr 
1-substituiefta5-(1-Breinvinyi-)uradl6 der Fonnal I, In dar R 
wnan Zudoerreat wie ^^Deaoxyriboae, RIbosa, ArabSnoaa 
und aalne Halogah- und Amfaiodarivata, AIM. Mkyiathar 
und Alkylitharalkohold bedautat 2U enlwiekein. Die 
Verbtndungmi I warden erfindungsgma&durch Bromieran 
und nachfdgendea Dehydrobromiaren von 1 -811 bail tuiarlan 
5-Athyluracilen hergest^rt Dia Dehydrobromianing arfolgt 
mit relnen tertiaren Basen oder mit Allcoholatan in 
antsprechendan Ldsungsmittdn* 
$-(f-Brom>Hnyl-)2''d68oxyurldln hataina iUiarraadtend 
hoira antlvirala Wirlcung. Formal I 



ISSN 0433-6461 ^ Seiten 



BEST AVAIUBLE COPY 



-1- 247732 



1. VefbhranxurHonteilungvonl-BubBtltulsrtsnS^I-BrainvIn^ 



I 

R 



in dsr R einen Zuekanastwia 2'-Dnaxyribose. Ribos8> Arsbtnoae und sslne Hatogeit' und Aminoderivats, AOcylresta, 
AlkyiathariindAlkylithmikoholebedautBC 



daB Varbtndungw) der Formal « 



m 



I 

R 



nach Schutz gegabenenfalls vorhandaner OH-Gruppen an R mit ftrom in CCU unter radikallachan BecHngungen bromiart und 
anachliaBand mIt einar Baae dehydiobromlert und geQabananftiKs vorhandana Schulmnippen ebgaapattan waidan. 
2. Varfahren nach Punkt 1« dadurdi iBalcaninaidinaft daS d!a Dahydrobromierung tA 20-120'C mtt ralnan lertiaren Baaan, 
baiapielmiseDnsopropyiathvlaniln^odarnrittAlkDMatan In eritspraohandan Lfiaungamlttakn wietart Butanol, DMF, E)MSO, 
Dloxan durchgafflhrt wfrd. 

Anwandangagablat dar Erflmfaing 

DIa Erfindung batrifit ein Verfahren zur Hareteiiung von l-substitutartan M1-BromvTnyl*)uracitan dar allgam^'nen Fc^rmel I 
0 . ' 



(I) 




in dar R einen Zuckerrest, wie 2'-Da8oxyribo8a, Bibose, Arabinoaa bzw. aaine Haiogan- Oder Aminodarivata, Allcyl, AlkyiBther 
odar AibyiStherallcohot badautat 

Die Erfindung iat in der pharmazeutisclian Industrie anwandbar. 



Charaktafffsdk der bekenntaii 'tachntechan LSaungan 

Qntgedubatituierta 5-Vinyluracile sind bereits bakannt FO r N2'^romvinyl-)2'-da» 

Research^ Special Publication Nr. 4, 103), daH aa ainan hohan antivlrslen Index hat Die Synthase dieser Verbindung aua der 
Nucleobasa 6-{2-Bromvinyi)uracfl und der 2'-Desoxyribose Offbrdart 9 Synthesa- bzw. Trennungsstufan (Tetrahedron 32, 279S 
[1976]). Sie fOhrt zu elnem leomerengemiach. 

Der EInsatz dieser Verbindung ala antlvlraiea Mittal ist auf dar Basis dieses umatfindlTdien und materialaufwandlgen 
Herstellungsverfahrens nicht in Betracht zu Ziehen. 

5-( 1 -Chlorv[nvl-)2'-de8oxyuridin hat einen aahr niadrlgen antlvlralen Index und Ist damit fOr ainan eventajellen tharapaudschan 
EInsatz nIcht geelgnet 
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ZtflldarEtfTndimg 

Die Erflndung hat d^o Zel, 1-$ubatitulerto B-d-Bromvinyl-hiracIle herzualBlterv wobai daa HaretallungavarfthTen ainfech und 
tachnleoh realMerbar sain bo1I« 

Dartaowigdaa Wasena dar erflndung 

Erflndungagem&a warden l-subslftulert© Wl-Bromvlnyl-hiracila dar Formal I hargeataBtr Indem Verblndung dar f=orma! \l 



(to 



nach Schutz gegabenenfelta vorhandenar Gnipen an R mft Brom In CCUunter radikaRachen Bedlngungen bromtert und 
anaehllaBandmhelnerBaaadehydrobromla^ 

Dahydrobromiamng wfrd erflndungsgamfltt bal ao-120*C mit ralnen tartiSren Baaan, bah^jlelswatee 

Oder mH Alkohdaten in antsprechandan Ltaungamlttotn wietarL ButanoL DMF, DMSO, Olcjxan a"'^9«»hrt. 

Daaarflndungsgam8Be Varfahren gehtvon etnfach lugflngfidian Auagangaatoffto auaundW^^ " ?*^"SL^i 

VerWndungan I. Im Falla dea W1-BroiTnHnyl-)r-de8oxyuridIn8virtrdvomauf bakannton Welaah^ B-Athyl-r- 

de80xyurldlnau8oe9anganundim2pStutoi^ntDpfvarfehr8numga8at3Et ■ . ^ 

Die arflndungsgemas hefgeatalhen laomerenrelnen VarWndungBn I haban ainen QbaiTas^and hotien andvlrelan """toe So 

zaiflt WI-Bromvfnyl-yrHdaaoxyuridln alna atarko Wlrtaing gegen eirilge 

Vlm8TyplundTypllZytomegalte"VTma,Vart2sl!a.zoater-Vlru^ . 
Adencwiren.STatetanderareeltabelvirostatiachwIfteame^ 

Dard^pautiacha Index ttiaaer Verbmdung (Verhfiltnla dar Subatanxtonwntratlon, die afna 60%lga "^"[^""fl,**^.^^, , . . 
ZailprolTferation bewirkizu der Konzertration, die aine 50%tge Hammung derVIniavermahrung bawlrid) b^gtln AbMnglgkBTt 
vom veiwandeten ZeU/VIruasystem etwa 1 ooa 

Datnit afnd guta Mdgltehkelten fQr aInen therapeutiachen EInaatz gagaban. 

Dfe Erflndung aollnachatehend an aInamAuafflhningabelapW nfiharerttutBrt warden. 

Auafttlmmsabalaplal 

340mfl B-AthyMT, S'-dlBceiyl)-2'KlaaoxYurldln ^^ mMol) warden In IQOmI CCUgelfist und unter ROddluS und Uchteinwir^^ 
(Photolampa250Wmi)mlt350mgBrijmlnnerfialbvon2Stundenver8atitAn8ch 

entfamt und der ROckatand In 20ml MaopropyUtthylaniln geldat Es wird 1 Stur^a^nter RQckfluB gatodjt ^^'^'"^^ 

eomi ammonlakgraattigtem Methanom die Acetylgruppan abgeapalten. Nach Enlfaman dar Ldaungamittal wind derROckstand 

chromatographischgarelnigt 

Au8beutB:206mg(«62%)W1.Bronwfnyl-)r-de8oxyur!dInvomSchmelzpunkl1^^ 

Die Bestimmung der antMralen Alciivitfit der hergeatelllen Verblndungen erfolgt In dar Zellkultur On vitro) m fW3J«: 
Reduktlonstaat mit Monolayerkulturen alner Affennlerc«-Zeinnle (Vero) hiw. einer Babyhamatemlaren-Zamnte (HH«^^ 
die mit den entaprechenden Vlien In dar Welae InfWoft warden, daft ca. 100 Plaquaa in der unbehandelten Vl^wkonm^ito^^ 
nach 48-72 h mhtels Anftrbung das lebanden Zellrasens durch Nautralrot sichtbar warden. Die Subatanzm baflnden alch In 
geldster Form indarWachstummedlum/MethyizoHuloaaschtotQber dem virua^nfetertanZd^^ ind« 
Bubatanzbehandohen virualnfblonen Zelikulturart ermlttelten Raquazahlan warden in Prozent der unbahandetten 
vlnjalnfizlarten Kultur 100%) angegeben und gegen dan LogarlthmuB der Konzantratlon der Subatanz aufgatragen^ua dan 
erhaltenan Doaia/Wlrkungakurven werden die IDto-Werte (Substanzkonzentratf on Tn pan, <fla eine 60%Ige Hemmung der 
Plaqueauabautebew1rkt)entnommaa j, 
In der folganden Tabelle sind die ID«rWerte sowia die relative antfvirate WIrkung am Beteplel von 

DaaaxyurldinaowlefQr einlge bekannta Antlharpea-Slan^rdwibatanzengegenOber Herpea-aimplex-VlTuaTyp 1 auageWhrt Die 
antivlrale WlrioamkeJt von BJod-2'4)eao)eyuridln (IUdR),der z.Z. am meiatan In der kllnlachen Praxla vanrimndetan antMralen 
Subatanz wurde mit 1 anganommen. 

Tabellel 

subatanz K5«(/*M) 

gBgenOberlUdR(° 1) 



6'-Amlnomethvl.Wod-2'-Deaoxyuridln <AIU) 600^ 0,0046 

&^od-2'-De8oxyurldin(IUdR) 2fi 1 

CytoalnarablnoakKAra^) 0.3 7 

5-(1-Bromvinyl)-2'-Da80xyurldln 0,1 20 
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Tabelle 2 AntMrBlo Wtrfcsamkeit am Beteplel von 5-(1-8ronwfnyl>-2'-Desoxyurfdin gegenOber einfger ONS-Vfran 



VIrua 



Herpes^mplex-VtrusTVp 1 
Kerpo9^mpl8x-VlniBlVp 1« St9mtn Kupka 
Kerpes-Simplax-VlrusTup 2, Stamm US 
Paeudorablea (Herpea) vf rusr Stamm Buc 
AdanovfruaTypS 



0,1 
0.0S 
%B 
0,02 
35^0 



Diazytoatatfscha Wrkaamkait darhargestalftan VarUndungen wird an einer fn Suspension wachsandan Babyhamster- 
Niaranzallinia (BHK 21/C13/2P] sowfe an der in Monofayarkuttur wachswdan Affanniaren-Zalllnia Varo besdmmt 
Die nach 48 Stundan (fQr BHK 21/C13/2P) aowfa nach 96 Stunden (fOr Varo) In unbahandattan Kontroinculturen arniltteltan 
Zailzahl wlrd mit 1 00% anganommen und die prozantuala Hemmung dar Zetlzahl in dan bahandettsn ZeilkulUjran besdmmt 
gagan dan Lagarithmua dar Konzentratfon aufgetragan und aua dar auf diese Weiae entstandenen Do^a/Wirkungslajrvan dia 
KD^-Warta (Subatanzkonzentration in tM, dla alna 60%iga Hammung <ter Zellvermehrung bewirkt) antnommen. Diaae ilagen fOr 
5-(1-Bromvinyi]-2'-D6aoxyurldlnfQrbardaZaillnian b^ 100^1^,80 da&fOrHerpaa^lmpJaK-VirualVpl ainanHvlraier Index von 
1 000-2000 antateht (Quodant aus IDed gegenuber Zelian dutch IDm gaganQber Viren). 
Im VarglaEch dazu batrigt der antfvf rata Index von imod-2'«Daaoxyurtdln nur 1 . 
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